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ぉτI ヰヲ: 王立祈.;IJrfj (，ニ歩τ> c，)-る 4三S !f勿 Æ多毛す~!:
制i(.t Hf . ~~と異なり，細胞官J;をの傾めて低い，スポンジ桜の臓器である。しか
し，生体内で最大の容積を占め，心臓から拍出主れに血液の 主量が浮流している
唯一の臓器である ，肺の血tT系は主として網目状に広がったも細血管系上り成り.
その表面詰は成人男子の場合 7C1.~に達する 。 この丘、人な肺血管床に存花ずる血
被lよ安静時で 60・1程度と大変少ない。しかし肺胞上皮細胞と毛細血管阜の作主
か 0.5-11l1 と極めて河く，血被がこの広大な脈血管休を通過する縄県1時間 (1
秒以内)の聞に効率良くガス交J貨を行ない，体組織に必要な十分量の酸みを取り
込む、ニとができる 11)。肺の代謝機能も主にこの仏大な血管床に存在する細胞rr.
らびに際素供給系に基づいており，混合静'脈展中の S悦er閃、'otωonin 1は~-14) ， P肘roωstagr日a
nd叶i而n1川!>>， a加ngiotensi川nl同ι〉ヘ，b廿ra“diほkinin'7) など 18 1望¥他の臓器でで、産産.吐生ニされた化
J学F伝述物質を始め，犠々な生理活性物質を縄めて短時間のうちに代謝する二とが
できる。また肺はガス交換を容易に行なうために，肘i胞側に表面活性物質を分泌
すみ 20)と共に， hista・inc，prostagrandin， SRS-A (slow-reacting subslance 








1 - 1 指萄 tHJ市泌l:lj花才:去o:.>.f'食ふI
-般に薬物の臓器移行憐備をより詳細に験討する人めに invitro実験かH、く
JfJ~、られている。この実験力法にはホモジネー ト M〉，市雌細胞zs .m\ スライ
スヲ、.m¥臓器潅流'1.7・'.9)などがある。これらのうら泊i!流法以外の方法は業物か

















c )柑if，~?I伐 (Krebs-Ringersol.， BSA合 Krebs-Ringcrsol.， 
'卜血治会 Krebs-Ringcrsol.， Polyethylcne glycole合
Krcbs-Ringer sol.， Whole blood) 
d ) KIIi胞換気錐式(協l正換気，陰l正換気，無換気)
。) 投54ガス (carbogcngas， 5% CO2 含 air，air， oxygen gas) 
以上の5点である J
a) 市if，~fj法: 1 回海流の場合，准m~液中薬物濃度の雑時変化を詳細に追跡
できる〈とから，薬動力学的解析"-.fi、く用いられている 1> )。しかし，准流液及















なう ζ とがロ[能である u しかし白i速准流した場合，特に肺ではj手掛;金生じ易いこ
とから，実験前後の.F量増加についてチェックずる必要がある。予備実験として，















煩である h そこで .A験刷物にツットを使用し.前jtii肺業物移行実験の1玉m~被に
はうツト血械とKrebs-Ringersol.の等量混械を，また摘出蜘醇み活性測定には











炭酸により准流減 pHのJ:蝉が予測される Fig.l は各種換勾ガス~Jtjいて百主流
実験を行なったときの，iitft砲の pH変化を示したものである。 Ai r.100% 0，を
用い九時，准流械 pl の速やかな上昇が認められたが.carbogen gas (95% 0， + 
5% COけを使mしk場合.広明ほ変化は認められなかった l 去に 5%CO， + 95% 
N:zを用いた時にむ fdJ織の成績をぷした事から，重炭酸イオンを含む滅流被~~刑
いる場合， 5% CO，は pll 維持のにめに必須であると考えられる。恋人減if，~?I皮 pH
の変化に基づく府1組織への影響について検品した結果， pH 7.0 ，tたは 8.0で柑
流した時，組織呪M，m加が訴しく .1手腫を生じ易いこと，また血械が裕血し易い
ことを認めたu 従勺て，換気には carbogengasの使用か必須であり，治討t被
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を用いた定vft循環推流r去が，また摘出肺酵素活性測定には 3.5%BSA ~ Krebs-
R inger so 1.を丹jt，、人定流一回潅流法が最も妥当であると判断主れる。すなわち，
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ドjg.2 Time Courses of Drug Clearance fro田 Perfusate
lnitial drug concentration in perfusate is O.2mM. 
⑩， sulfisoxa乙olc;企 .sulfanilamide; ()， procaina・ide;















? ? ? ?
?






。f% Rcmoval from Pcrfusate(at 0.2mM) and 
Partition Coefficient(CHCll/H20， pH7.4) of 
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Ratc of Re・ovalof Various Drugs from PerfusaLe by 





では史ーに低偵を心し.特日.~rI1 な占fíM t't ~ /1、
主はかつ人。 4 のヨ~'Jミ a福島性薬物の肺移行率には染物1m で }1~があり，制i将行率
は溢Lt件.誌の有無によってのみ決定主れるのではなく.叫に矧jの頃IAによって制




• • qu i n inc; 1).， 
Vl. N.M.N.CI; [1， 
染物のHlh品結に物Fl化学的特性の 1つである脂i在件か関与していおかe;か検s;す
に件J築物の還流融からの消失ネとその肪椛性とのIx.J係をぷした"

















A 10<: I ami de
Ouinine 
McLo('lopramidc 
Proca i nam i d(、
N.M.N.CI 
P.A.E.B. 





























































Timc Courses of Drug Concentration in Perfusatc aftcr 
AdminisLration into the Trachea{・)or Perfusate(()) 




is 0.21110 Iniliul <:on<:cntration of drug in perfusaLc 




















Table 2 Effect of AdministraLion Routc on Drug 





























Table 3 Effect of MetaboJic Inhibitors on Uptakc of 
Quinine by the Isolated Pcrfused Rat Lung 
% rcmaining 
InhibiLor* Conc. L/Pf 
(mM) 5min 60min 
None 31.4土2.6 12. 1土1.7 264士47
2，4-D.P. 0.01 34.7土2.6 13.0:t1.2 280土70
0.1 29.1土4.7 10.4:!:0.6 289土39
NaCN 0.1 38.0土1.3 12.1土0.4 233土35
41.5:t2.4 ] 7.1士1.3 272:t27 
Ouabain 0.01 34.3土3.5 12.0土0.7 289土44
0.1 35.3土2.5 14. 1土2.8 245士65
N2 gas 24.7土2.2 12.9土1.0 312士62
l.A. A. 0.01 36.5土1.2 10.8土1.5 265土26
0.1 33.8:!:2.9 11.0土0.5 215土27
N.E.M. 41. 5:!:3. 8 12.0土0.9 251:t29 
P.C.M.P.S. 0.1 32.3:!:1.2 9.8:!:1.4 232:!:40 
な 2.4-D.P.，2.4-dinitrophenol; N2 gas， 95 % H2 + 5 % C02; 
I.A.A.. iodoaccLic acid; N.E.M.. N-ethylmaleimide; 






人。 Fig.5 は i主流開始 30 分後に~流液 pll を 7.5 から 8.0 に変更し，安に
30分間還流した時の，選流液中薬物の経時愛化を小し人ものである。はわ，還







9.2， 8.4であり，肺組織内 pUは 6.7
procainamide， 
pl の変更に対して舵かは変動を示すのみであった。






'( ，わると報(E主れていゐ '10・川;) 
#，Ir組織に持行する協合， 100 
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63 48 38 30 15 5 




Effect of pH Changc of Perfusate on Drug Clearance 
the lsolatcd Pcrfused Rat Lung 
Initial drug conccntration in perfusatc 














EffccL of Initial ConccnLration on Procaina皿ideClcarance 
from Pcrfusate 
IniLial concentraLion: O. 2凶; 。.0.05mH. • • 0.2mM; 
13 
Fig.7 




Table 5 Thc lnhibition of Quininc Accullulation in lhe 
Isolatcd Pcrfuscd Lung by Variouぉ BasicDrugs 
Inhibilor Conc. (.M) % rClaining % inhibiLion 
Nonc 12.1土1.7
Imipraline 0.2 26.1土1.3 15.9土2.2
2 64.1土1.8 58.0!2.2 。iphcnhydramine 0.2 24.5土4.6 14. 1土5.5
2 49.7土2.4 42.8土2.9
Alloclamidc 0.2 18.6土1.9 7.4土2.8
2 51.2土2.5 44.5土3.0
ME'Loclopramidc 0.2 16.2土2.2 4.7土3.1 
2 30.6土3.7 21.0土4.5
Procainamidc 0.2 15.2土1.7 3.5土2.7
2 24.8土1.4 14.4土2.3 Fig.10 
N.M.N.Cl 0.2 11. 1土0.5 -1.1土2.0
2 14.4土1.4 2.3主2.5
P.A.E.s. 0.2 14.0:!:2.0 2.2:!:3.0 
2 10.1土2.3 ←2.3土3.3
は消失と速やかな・ド衡状態への移行}に大きは影響を及ばすこと無く.quinine 
の肺移行中を仰制し人u その抑制効果は共存薬物程度に依仔していたりTable 5 
は各経泊~性薬物を共存主せたときの， 平衡状態における quin i ne 消失事会小
しfこむのである。併業物の共仔により.quinine肺移行幸か低ド jること，援物
問でm古幼米に l!~のある 4 と， そ の阻害率に濃度依存性のある 4 とを dめた。 よ
人共u.品物による quinine肺将行の抑制効果は IlIlpra圃ine，diphenhydramine. 
alJoclamidc， meLoclopramide. procainamideのl頓に低ドし， #rtik.移nし弱い援
物ほど， -4なわら1tH存性のiよれ、薬物ほど抑制効果の大きい4とをdめた(ドjg.10




定物濃度について械Aした。 Fig.10B に共存薬物の脂溶性と J~fi時の L/ PF
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Relationship of the Ability of a Second Basic Drug to [nhibit 
Quininc Accumulalion and Logarithm of the Partilion Coefficicnt 
-ぺ 2mM of inhibitor; ・， 0.211M of inhibitor. 
A: X inhibition of quinine clearance from perfusate by 
anolhcr drug. r=0.969(at 2・M)，r=0.871(at 0.2皿104)• 
B: L/Pf concenLralion ratio of quinine at coexistencc with 
anolhcr drug. r=-0.963(at 21M)， r=ー0.951(at0.2・H). 
①， i m i prami nc; O. d i phenhydraa i ne; .A.，圃etoc)opra・ide;
• • a Ilocla・idc;(). procaina.ide;図， N.H.H.CI;口，P .A.E.B.. 
Tablc 6 Effcct of Non-Basic Drugs on Uptake 
of Quininc by the Perfused Lung 




































Fig.11 Th~ Dis~l~cement of Basic Drug Accumulatcd in the Lung by 
a Second Drug 
Lungs wcre perfuscd with O.OlmH quinine{A) or imipra阻ine (B) for' 
30min and then a second drug(2mH) was addcd to thc p0rfusate 
S. control;①， imipramine; <). diphenhydramine;・.quininc' 
~ ， metoclopramide; ()， procainamide; lJ， P.A.E.B.; 1¥， sulf' 
ani lamidc;く>， sulfisoxazole 
???
? ?
15 30 35 
Time (min) 
45 60 
Fig.13 The Effcct of Conccntration of Alloclamidc on The Displace田cnt
of Quininc Accuaulatcd in th0 Lung 
Lungs werc perfuscd with O.OlmH quinine for 30min and then 
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Fig.12 Relationship Betwecn the Abil ity of a Sccond Basic Drug to 
Displace Ouinine Accu・ulatedin the Lung and Logarith. of 
the Partition Coefficient 
CV. imipramine; <)， diphenhydramine; ~ . metoclopra・idc;
~ ， alloclamide; ()， procainamidc;図， N.H.N.CI; []， P.A.E.B . 
Fig，14 Relationship of Pcrccnt Displaccment and Percent Inhibition of 
Quininc Accumulation by a Sccond Basic Drug 
①， imipramine; <)， diphenhydramine;企，mctoclopramide; 
，r， alloclamide; ()， procainamidc;凶， N.H.H.Cl; [J， P.A.E.B.， 
- 18 - - 19 -
添加による薬物置倹IJl壌に濃度依作性があめか高か検Jした。 Fig. 13に示すよ
うに ，添加した第二接吻の投与単に対応し <.jièifê液中に脱出主れる・~物 :t も増大
した。ιの4とは.ij，j組織中にお柏していた，荒物が添加した第一二の恥i主性薬物に
t )て科討に置換主れ.還流被:"I t.... 流出し C くることを小峻していら H4 の塩 4~
性薬物の柑Ii作用をより明確にするために.符薬物の 1次添加によるi円換効果と
Table 5. Fig.l0 l ぷめた共(j.D.~の抑制効~・との関係について検J し f 。その砧












T (nmoll mg protem ) 
Fiε.15 ScaLchard Plot of Specific Binding Of Basic Orug to the 
Isolatcd Perfuspd Lung 
①. imipramine;・.quinine;企 .metoけopramide;
:20 -
Tablc 7 Binding of Basic Orug to thc Isolatcd Perfuscd 
Rat Lung 
Orug Af f i n i tysi tc Bllax叫 Kalf 
lmipramine lIigh 2.4 8.1 
Low 180 0.01 
Quinine lIigh 2.3 1.4 
Low 130 0.007 
McLoclopramidc lIigh 2.0 0.06 
Low 280 0.0005 
T Maxillu・nu・bcrof binding sites(n・01drug/mg protein). 
























主て， ・万 υ〉極-\~性薬物の肺訴結が他の塩 i主性誌物の Jtfj.によって抑制~れる























抗生物質のHrtr分布特性~明かLするために. cefalexin， tetracyclinc. 
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Time Courses of Drug Clearance fro. thc Perfusate 
A. cefalexin; B. tetracycline; C. chloramphenicol; 
D. erythro皿ycin; E. le山 omycinA3; F. P.L.M.A!.. 
Initial conccntration in perfusatc:①. 2・M;O. hM; 





0.05 0.2 1 2 
Conc付制)
Concentration Ratios of Drugs in the Lung to Unbound 
Drug i n th。per-fusateafter Perfus ion for 60min 
v.urcfa lex i n;〈， tetracycl i ne;O，ch l oramphen i col; 。.crythromycin;θ. 1 CUCOIlYC i n Aょ;[J. P.L.M.A!>・
- 23ー
した時の辺氏術中薬物残存キ'の経時変化を小し人ものである。 ErvLhromycin，
l ωcomycinA3， P.L.M.A!t ~還流し人とき.ぃ rれの薬物も急速に減少し，速や
かに手衡状態に移行した。I.cuco.ycinA ~ および P. L. M.A!> の還流械からの消火
は低涯度でより ./'持顕著であった。 -方， chloramphenicol ~t crythro・yci n ，~ 
比して肺首将来が低く， ccfal~xin ， tetracycline では苔積件!，t ，;~められなかっ




の影響について験dした。ドig.17から明らかなように， I CUCOIlYC i n A 1お仁び
P. L. M.A s の制i首位は濃度の低ドに伴 っ てより(:~t，、値をぷし，芯段依存性のある
奇話機構が存ιずることを認めたりしかし他の抗生物質では.使用した濃度範闘




その代謝物を抽出して，神肘ク clマトグラム金行なった。 ErYlhro・ycin，ccfa 
lexin， tetracycline， chloramphenicolでは，肺還流液ならびL肺紐織中にそ







左右主れる ιとから. P. L. M . A~ )転変化体の肺移行性はさらに 1:'Ft-ずるものと子









問。} 内湖町ω ι 円ω poo F可ω L 
Fig.18 gioautogra・sof Leucomycin A3(A) and Erythro・ycin(8) in 
Perfusate and Lung 
L. lung; P. p~rfusate. Drug concentration is 0.05mM. 
Numbers in parentheses rcfcr to the sampling time (・in). 
05 
II 
o 1D 10 。05 
II 
。 10 05 
肉?
Fig.19 Chromatograms of Extracts of Perfusate and Lung after 
Pcrfusion for 60min with 0.05mM of 14C-P.L.M.As(A). 3H-Telra-
cycline(S)， Chlora圃phenicol(C).or Cefalexin(D) 
A，B.C. thin-laycr chrollatogra.; D. high-prcssure liquid 
chromatograll. 1. lung; P. pcrfusate. 


















速に還流液中に出現し， 15分以内に平衡状態に達した ω この時，肺胞から還流
液への薬物移行率は3-Aで得た薬物残存率とほぼ等しい値を示した。Erylhro-


















Relationship of % Removal from Perfusate(at 0.2mM) and 
Logarithm of Partition Coefficient of Antibiolics 























? ? ? ? ? ? ?
Time Courscs of Drug Concentration in Perfusatc after Drug 
Administration into lhe Trachca(・)or Perfusate(()) 
A， tetracycline; A， chloramphenicol; C， erythromycin; 






































えた後. i n Lerna ! i zat i onによって細胞内に取り込まれ，ツイソゾームに務付し
て代謝分解主れる 6'1)。 長た強心配糖体は心筋ミクロソームに特異的に苗給して，











































Fig.22 Subcc!lular Dislribution of Quinine and Marker Enzy・es




H. homogcnale; Fr.l. 600xg pellet; Fr.2， 3000xg pcl1et; 
Fr.3. lOOOOxg pcllct;ドr.4.192000xg pellet; Fr.5. cytosol. 
Enzyme activiLy: the ratio of enzyme activity in each 
subcellular fraction to that in the homogenate {nor.aliχcd 
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Fig.23 Subcellular DisLribution of Quinine{ll) and Cytochromc 
Oxidasc(悶) in Homogenates from th0 Perfused Lung 
A. quinin0 was administered inLo thc perfusate. 
s. quinine was administered into Lhc trachea. 
























Fig.24 Effcct of lnitial Drug Conccntration in the Pcrfusate on 
Subcellular Distribution of sasic Drugs in HOllogenales 
from the Perfused Rat Lung 
A， imipramine: s， quininc: C. metoclopramide 
RaLio: the ratio of drug accumulation in each subcellular 







4主 /:;. @ l企
/:;. 
10 1∞ 2 3 
Conc. (州 } 109 PC 
Fig.25 EffecL of lnitial Drug Concentration(A) and Lipid Solubility 
(8) on MiLochondria DistribuLion of Basic Drugs in the 
Pcrfuscd Lung 
θ， imipramine:・.quininc:ハ， metoclopramidc. 
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のである。使JI1し人出法性薬物中最も脂溶性の向い illipra.incのミトコンドリ






















ロ-2 ミ トコンドリア dコ 劣~キ勿 tutfγa件
ミトコントリアが塩基性薬物の肺細胞内蓄積部位としてlE'~要な役割を演じてい
る、ことを口一 1で明らかにした。 Huunan-Seppala70)は肝ミトコンドリア膜の






























o 1 2 3 4 5 
Time (min) 
Fig.26 Time Courscs of Drug Binding to Rat Lung Nitochondria 





































004 2 3 4 P (nmoll mg prot~in) @ 
Effect of Lipid Solubility on Drug Binding to Lung ~itochondria 
①， imipraaine;・，quinine; L¥， .etoclopra.ide; ()， procain-
amide;臼， H.M.H.CJ;⑨， suJfani la・ide;<>. phenyJbutazone. 






Effcct of Storage period on the Binding of l.ipra・ine
to Ral Lung ~itochondria 
Binding experi・entswere perforaed i・ediatcly(・)， 
1 day ( ())， 2day (①)， or 3day(ED) after lung・itochon-



























Scatchard Plot of Specific Binding of Basic Drug to Rat Lung 
Mitochondria 
①， illipra・inc; lIetoclopra・ide..， quin ine;八，
37 










































の、ことは， diphenhydra.inc カ~ Quininc 
t-fcLoclopramidc 
??? sites (n田01drug/mg proLcin). 
each class of binding siLc (l/~N). 
Maxillum number of binding 
Association constants for しカ、し，
をより
に， N.M.N.CI kよるR111f効*u観察主れなかった。次に，ミト ，'1ントリア指物

















、? ? ? ?
?、?
阻詫効果が認められた。使用した共存薬物中最も脂溶性のぬい di phenhydra. i ne
は最も強い阻古効果を脅しており、各共存薬物のミトコンドリア薬物結合に対.r
る阻宮効果は各換物の脂溶性と相関することが認められたu
The lnhibition of Drug Binding Lo thc Mitochondria 
by Various Competing Drugs 
10 Table 
事inhibition 







-2.5土3.。 Lincweavcr-Burk Plots of Ouinine Binding to Rat Lung Nitochon-
dria in the Prescncc or Absence of Diphenhydramine(A). Hctoclo-
pramide(B)， H.N.H.Cl(C) or Phenylbutazone(D) 
Urug conccntraLion:口.O~H; 0， 5~N; 6， 15凶;
























Mitochondrial pcllets were incubated with a mixturc of 2n圃01







の_~I(f柑切~HtMれも rfìトー点で交差した こ とから，各h起集併.桑物は I司ーの結合部
位に結合し，互いに銭合的に抑制し合うこと~ jJ~ してい る。 これら薬物の阻害定
数を Table 1 に小した。各塩基性薬物とも，ミトコントリ〆結合に対ずる阻
古効架は.metocloprallideに比し.diphenhydra.ineのhがより顕著であったu




Tablc 1] Effect of a Second Basic Drug on thc Accu・ulation







字 Inhibitionconstant (ドM). 
2-E 考察
























ターが Ka= 2.01.M- 1 • Vllax = 108nllol/・gproteinであったとを報告している。
Chlorphenterllineの脂溶性か metoclopra.ideのそれと近似しており.chlor-














る高親和性部位の Ka.BlIaxは各々 0.22凶ー 1，88nmol/lIg proteinであり，
chlorpromazinc のそれは 0.058州ー 1，211n・ol/lIgproteinであっ人。これらの
値は今岡ラット肺ミトコンドリアについて得た値と著しく異なっている。n.".tょ
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司Sコち~ 0.5 」2ぢ。司Ml [1] ε 〉CN 、w 。
M Fr.l Fr.2 Fr 3 
Oistribution of Quinine and Marker Enzy田csin Mitochondria 
from the Pcrfused Lung 
1. auinine;・1. 個onoamineoxidase;悶.cytochromc oxidase; 
図;勾Ifitecytochro舵 Creductasc; ils. malatc dchydrogenase. 
Mit. mi Lochondr ial fraction; rr.l. 12.000xg pellct; 




















Tablc 12 SubmiLochondrial Oistribution of Basic Orugs 
% dislribution Binding 
FracL ion (pmol/mg protcin) 
No. T. 
IMI・ QUI・ MET・ [HI • OUI' IoET" 
37. 1 t~. 1 ~0.3士5.0 21.9t2.8 304t34 235:t29 39土5
2 4s.3t4.2 40.6士4.2 10.7士2.0 1041土95 651士68 40土7
3 16.5士2.0 18.9士].] 67.3t9.5 275士35 223士13 46士7
本 lMl.imipraminc; QUl. quinine; HET.国etoclopramide.
師 Fraction1， 12，000xg pcllct; fraction 2. 105.000xg pcllct; 
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Fig.32 Effccl of Lipid Solubility on the Dislribution of Basic Drugs 
in MiLochondria Outer Membrane 














Fig.33 Effect of lnitial Orug Concentration in PurfusaLc on Quinine 
DisLribution in Mitochondria fro. thc Pcrfuscd RaL Lung 
Mit. 国iLochondrialfraction; Fr.l， 12，OOOxg pel lcL: 
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MAOIJ: 5-hydroxytryptalline. norepinephrine. epincphrinc. dopa.ine 















imipramineおよび diphenhydra.ineの影響を測定し人。 Tablc13 k，併みf.fit't
阻害率会小し仁。 I州出限件.業物による阻害効果はMAOに対して特異的kJ!めら
れた 。 しかし他の酵ぷに対して，阻舌効果は殆ど観察されなかった u 4 の結~司U.
塩基性薬物がMAOに対して特異的に作用し，酵素阻害効果を発現している 4と
を示唆している。
Table 13 Effcct of Basic Drug on Enzy.e Activity of Lung MiLochondria 
EnzYllc 





















dcpendcnL cyLochrome C reductasc 
Cytochromc oxidasc 














本 MAOsubstraLc: phenylcLhylaminc. 宇牢 Concentration: lmM. 
1 -s 1;耳慣に上る開11幼宋の変化
MAO は1..1:質反応件及び ~fl'.r:剤に対する感受性に基づいてタイプAとタイ /13
に分類主れている 78 '1'J)o .1-た器質についても 5-hydroxytrypta・ineはタイプ
A. phenylcthyla・ine '-tタイプB. tyra・ ine は両タイプの基質に分頬~れてい













Table 14 Michaelis-Menten Kinetic Constants for 
























10 QI∞1 0.1 10 0α)1 0.1 10 
Concentration (mM) 
Fig.34 Effect of Imipramine(A)， Diphenhydra.ine(s) or Phenylethylamine 
(C) on the Metabolism of MAO Substrates with Lung Mitochondria 









amide， quinine， lIetoclopramide， procainamideの順に低下した。しかし P.A.
E.B.による阻害効果は認められなかった。 4の事実ミとは塩草性薬物の全てが
同等のMAO阻寄効果を有しているのではないことを示唆している。
Table 15 MAO Inhibitory Activity and Partition 
Coefficients of Basic Drugs 
lnhibitor P.C.宇 tofAO activity(%) 
Imipramine 980 4.7:t0.8 
Diphenhydramine 442 6.9:t1.1 
Alloclamide 582 25.7土3.1
Quinine 64.2 67.9:t3.2 
Metoclopramide 12.0 74.9:t1.3 
Procainamide 0.17 94.9:t1.4 
P.A.E.s. 0.01 100.4:t3.2 
Phenylbutazone 770 98.71:2.9 








































0.1 1 10 
Cor、centratlOn付制)
Effcct of Concentration of Basic Drug on PhcnyleLhylamine 
Dcamination by Lung Mitochondria 
①， imipramine; <)， diphenhydraminc;八， mcLoclopramidc; 






たのが TabJe16で， diphenhydraline 






















1 10 100 
lC50 (mM) 
0.1 0.'α 
Lineweaver-surk PloLs for the Inhibition of Phenylcthyla・inc
Dea田inalionby Dihenhydra.ine(A)， Metoclopra・ide(s)，Procain-
amide(C) or Phenylbulazone(D) 
Drug concentraLion:・，0凶;U， 4JlM; 6， 








RcJationship between Inhibition PoLcncy of sasic 
Phcnylethyla.ine DealDination and thcir Partilion 
(CIC J 3/1空0，pH7.4) 
0， imipra田ine;<)， diphenhydramine;ハ， .eLoelopra・ide;
• . quininc; V， allocJamide; 0， procainalDidc. 
50 
Fig.36 






















に分煩主れている8081)0 Cawthon8~) らは proteolitic digestion法及び
peptide mapping i去を用いて検討した結果，タイプAとタイプ日のMAOが異な
) t~ 分子である、ことを明らかにしている v Tipton8l)らはうツト制1ミトコントリ
アMAOの約 50%がタイプAで.残り(約 50%)かタイプ13であると報告し
ていお。しかし，今!日|の実験で肺ミトコンドリアM八Oktる符タイプのMAO




は符られなか勺たり . h， pheny lethy la.ineの脂溶性か tyramine，5-hydroxy-
trypta圃ineのそれに比べて向いことから，ミトコンドリアMAOに対fる基質






















特異的MA 0 i nhi b i tor(M A 0 1 )によって代謝が阻害されるか6か倹Jしたo
MAO基質である phenylethyla.ineを漉流した時，潅流開始後代謝活性は徐々
に上昇し，約 5分後に平衡状態に達し人。4の時の代謝率は約 70%であり，実















10 20 30 
Time (min) 
Fig.38 Effect of Pargyline on the Matabolism of Phenylethyla.inc 
in Isolatcd Perfused Rat Lung 
LunKs wcrc perfused w i thPEA on 1 y (0)， w i thPEA and pargy I i nc









Table 17 Effcct of Basic Drugs on Initial Uptakc 























E t‘ c 
〉
10 20 30 
Time (min) 
Fig.39 Effect of Basic Drugs on the Metabolism of PAE in Isolated 
Perfused Rat Lung 
Basic drug:①， i皿ipraminc;<>， diphenhydralline;・.quinine; 








塩味料薬物に上る海流肺MAO活件の阻言鎌式について検討したリ Fig. 40 t.: 
diphcnhydralJin共仔時及び非共存時の瀧流肺による phenylcthylallineの代謝
成結を小しt"代謝速度は基町濃肢の k持L伴って・定舶に漸kし.飽和現象の
ある、ことか観察dれt_(Fig.40 A)o Eadic甲 Hofsteeplotした時 diphenhydr-
a-i ne jMf HS及び非共存時の同封曲線は各濃度において直線件:~ぷし，いずれも
縦輔のfriJ・点て交差した (Fig.40B)o I.ipra・ine，qu in ine，・etoclopra・idc
についても検dし人結果， fo]桜の成紙が符られた。各薬物の阻宮定故を Table
















10 5 10 
V / 5 (mllmin/g) 
Pig.40 EffccL of Diphcnhydramine on MAO Activity in IsolaLcd Pcrfused 
RaL Lung 

















10 100 10∞ 
coefficient 
ドig.41 Relationship bctween Inhibition Potency of Basic Drugs(0.5・104) to 
HJIOActivity and their Partition Coefficient(CHCi/lh0.pH7.4) 
子 1・ipra圃ine;く>.diphenhydra・ine;λ・etoclopra・idEj・.QUlnine; (). procaina・idc.
log(% inhibition)=0.311ネlog(P.C.)+0.947 r=0.981 
月6
Table 18 Inhibition Constant of Basic Drug for MAO 


































Fig.42 EffecL of Drug Conccntration on MAO Activity in the Isolated 
Perfuscd Rat Lung 














去する、こと Lより徐々に回復して行き metoclopra.ide及び quinincでは約 5











0 15 30 45 
Time (min) 
Fig.43 Rcvcrsibilily of Inhibitory Potency of sasic Drug lo HAO in the 
IsolaLcd Pcrfused Rat Lung ふimipra.ine;<)， di向 lhydra・ine;6，掴ωclopra・ide;





異的にMAO基質結合部位に結合してMAO活性を随害する" 2) 准ifi~tfiM A 0 
に対する塩基性薬物の結合に桑'物脂溶性が関与している。 3)MAOに対する出
基性薬物の結合に濃度依存性がある n 4)塩基性薬物による阻害鉱式か鏡合的で
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イミ〉 ト〆1，/、 C)OJ!:ゼ与全記長


























たい Fig. 44 に示す械にいずれの極基性薬物にも向/í.rmに良好な相関性~;æめ人 。











値であった。 L、ずれのMA0 1 ~é 用いたときにも極集性薬物高親和性結合部仰の
?????
?
? ?? ??? ??????? ??? ?? ????????????????
」??


















????? ?? ?? ???? ????
P/M(ml/mg protcinl % of conlr'o I 
MAOI 
1 MI• 141 • QU 1 • MET' QUI' MET・
Conlrol 24.6土0.8 4.7:t0.3 0.32土0.04
A圃inoacelonitrile 19.3士1.2 3.8土0.2 0.30:t0.04 78:t3 82土3 95土 9
Se.icarbazide 21.4土0.7 4.l:!0.3 0.30土0.01¥ 87土1 88土4 97土10
lproniazid 16.8:t0.4 4.1土0.2 0.29:t0.05 68:tl 88土3 92土13
Pargy 1 ine 11.6士0.6 3.l:t0.2 0.24土0.05 47土3 66土5 76土 9
平 IMI.imipramine; QUI. quinine; MET. meloclopramide. 
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。。 1∞00 50 回 1∞00 50 1∞ 
-ん activity
Fig.44 Effect of MAOI on the sinding of Illipralline(A). Quinine(s)， 
or McLoclopramide(C) to Lung Mitochondria 
Mitochondria was treaLcd with 11M of semicarbazide(・)，
jproniazid('&九四inoacetonitrile(@). pargyl ine{・).or 








却 O 4 8 12 4 8 
P (nmoll mg protem ) 
Fig.45 Scatchard Plot of Specific Binding of IlIipramine(A) or 
Quininc(s) to Rat Lung Mitochondria Treated wilh Se.icarb-
azide(園). [pron i azi d (企 ).Pargy 1 i ne(・).or Hone ( ()) 
減少が認められ人。しかし， 親和性(結合定数)には変化は認められなかったこ
とから.Jr続合阻'Jrによって塩基性業物の結合を阻害するものと判断された(
Table 20. 21>..らこれらの結果は， ミトコンドリアMAOが脂品性薬物の高親和
性結合部位として機能しているニとをぶしている。
- 61 -
Hifg-affinity siLc Low-affinity sitc 
Inhibitor ーー ーー ・ーー .幽』ー ーー ーー ーー ーー ー ーーーー一ーーーーーーー一ーーーー骨甲 Table 22 
Bla x. Ka- Bmax' Ka-
None 3.5!0.5 1.5土0.3 81土 9 0.023!0.004 MAOI 
Pargy 1 inc 1.1:t0.3 1.3:t0.3 95土1 0.020!0.003 
Scmicarbazide 2.8:t0.5 1. 6!0. 4 93土10 0.019:t0.004 
Table 20 Effect of HAOIs on the Accu・ulationof Imipra・lne1 n 
the Mitochondrial Pcllct 
Hifg-affinity siLe Low-affiniLy sitc 
lnhibitor 胸骨ー ーー- ーー ・ーー ーー 自由---- ーー ーーーーーーー -ー--咽ー -----
BIle3X' Ka- Bmax' Ka-
Nonc 4.0!O.69 5.3!1.2 94!10 0.072:t0.0008 
Pargy 1 ine 1.2土0.3 5.0:t0.8 88:t 9 O. 076:t0. 011 
Se.icarbazide 3.5;tO.5 5.2:t0.7 95土 8 0.065土0.010
ネ Maximumnumber of binding sites (nmol/mg proLein). 
" Association constants for each class of binding sitc (1/~H ). 
Table 21 Effect of HAOIs on the Accullulation of Ouinine in 
the Mitochondrial Pellet 
宇 Haxilu・numberof binding sites (nmol/mg protein). 




上り 15分間前処理した時の ilI:i prall i neの肺移行性についてぷしたものである o
MAOI処理に上り i・ipra・ineの肺移行率ならびにし/Pf比は低下した。抑





BSA Krebs-R i nger so 1. (pH7 ./1)を使用し， quininc肺移行性について倹dし
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Inhibitor .， removal (亡コ}







Fig.46 Effect of HAOl on the Accumulation of [mipramine in 
Lhc Perfuscd Lung 
Lungs werc treated with 2mM of HAOI for 15圃1n.
Effect of HAOI on the Accu瞳ulationof Ouinine 
in thc Jsolated Perfused Rat Lung 
Uptakc 
(nmo I/g) 
































活性の Vmax及び高親和性結合部位の Bllaxが各々 3.6nmol/mg protein/min， 











出来な~ '0 三環性抗欝薬の imipralllineの作用機構は中桜神経系における生体内
アミンの代謝を阻害する、ことに kって薬効を発現すると与えられており. I・ipr-













Effecl of HAOl on the Accu・ulationof Quinine and 
HAO Activity in the Perfused Lung 
Lungs were treated with 0.5mH of HAOI 
MAOl: 0， none;・，semicarbazide;企，













































































応し て おり、 ~J，t性業物の肺荷積における MAOの喧要件が示峻され人 u このλ
を 4史主に q呼明}月j結に 1ず. るために 、 塩 J.~性薬物のミトユンドリア結合性に及ぼす各種MA
O 阻害剤(MA 0 r )の影響について検dした。MAOI処理によってミトコント
リアの業物結合件は低ドし、符MAO[に kる薬物語積の抑制効果と MAO活件
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プを用いて流速 8mll阻Inで 60分間血管瀧流した。肺胞の換気は主に carbogen
gasを使用し，ビーカー内を絶えず陰圧に保ちながらレスピレーターを用いて湿
潤ガス 2-3・lを 60回IlIinの頻度で注入して行なった。
Pig.l SchemaLic Oiagram of Isolated Recirculated RatしungPreparation 
A. E. bag; B. humidificr; C， respirator; 0， peristaltic pu圃p;
F， vacuu圃 source;G. H. mano・eter;1， sa・plingtubc; J. cha・bcr;
K. waLcr bath; L， sLirrer. 
ぺ) 摘出肺誰流法
1 -1 3) を・部改良して行なった。すなわら，ラットを麻酔ド仰位に間定
した後 heparin(1000IU/kg)を投与した。腹部正中線に沿って切開し下行大動
脈より脱血した。脱血終了直前の吸気時に気管を結裁し.腹部側 l上り胸部を切開









Fig.2 S令hcmaticOiagram of Isolated Perfuscd Rat Lung Preparation 
A， respirator; s. 田ano・eter;C. bag; 0， vacuum source; 
E， pcristaltic pu田p;F， carbogen gas; G. watcr bath; 





1-2 芸寵牢勿 0:>IJ市平多毛 _j.~
1 ) 試義及び試料i容被の必製
Quinine， sulfanilamide， sulfisoxazole， diphenhydra.ine. isoniazid， p-




液の調製は各薬物を生理食塩液，蒸留水， 0.3H HaOH， 0.3H HCIを用いて等振溶
液を作成し.pH 7.4に液性会調製した。
2) 還流実験法





















嫡:H肺に挿入した気管"Jlニュ ーレより注射器会丹jいて Krebs-Ringersol. 2・1
~~F人し，次いで空気を1. 1 注入した。 軽く熔り動かした後肺を転倒して流出
ずる械を採取し，これを肺胞洗浄液とした。
ぺ) 薬物定量法
A. Sulfanila圃ide.sulfisoxazole. procaina.ide. procaina・ideelho-
bro.ide.・etoclopra・ide.p-a・inosalicylicacid 
Bratton-Marshallのジアゾ化法91)を一部改良して行なった。すなわち還
流液 0.1・lに O.IHHCI 2・lを加えてよく慢伴して 15分開放置した後.10 " 
trichloloacetic acid 2・lを加えてよく慌伴し.15分間放置してから 3000rpm
15分間遠心した。J:t'iを 3.1採取して 0.2% HaHO空 0.2・iを加え十分科和し
人後 3分間放置し，次に 0.2% sulfa.ic acid 0.5・1を加え十分混和して 3
分間放置してから 0.2% Tsuda試薬 0.2・lを加えて発色させた。なお .elo-
clopra・ideはジアゾ化合物が不安定なため遮光氷冷して上記操作会行なった.、
Procaina・ideは発色 60分後に.他は 30分後に波長 550n・における吸光度を
測定した。
B. Quinine. allocla.idu 
Brodieらの蛍光法92)により定量を行なった。すなわち還流液 0.11 また
は肺ホモジネート(lo~汚希釈) 11 に O.lHH~S04 5・lを加えてよく燐伴し.15 
分間般慣した後 dichloroethane7圃lを加えて 15分間激娠し，遠心分離して水
J曹を除去した。有機溶媒 5・lを採取してこれに O.IHH，S04 5・lを加え， ] 5分
間激娠し虚心した後水J留の蛍光強度を測定した。励起波長及び蛍光波長は， qui-
nineの場合各々 350nm，450nmを.a 1 IocI a m i deの結合各々 270nll.355n聞を
使用した。
C. D i phenhydra. i nc
Di 1らの方法曹司〉に従って行なった。すなわ勾還流被 O.lmlまたは刷iホモ
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ジネート 1・1に O.IHHaOH 1m 1会加え憎伴後 15分間般市し.dichloroethane 
7mlを加えて15分間振とうした後述心分離した。水層を除去し，有機層に
methylorange飽和溶液1・lを加え俄伴後，述心して有機陪に 2%硫酸ethanol










F. Ison iaz id 
Hielschらの方法9!;)に従って行なった。すなわち還流液及び肺ホモジネ
ートを 0.1HBa (OHh及び 5% ZnS04で除蛋白した後，上W2・lに臭素飽和溶
液 0.3ml添加して 20分間放置し更に 1MHaH02 0.1111加えた。 15分間放置後
適畳の酢般を加え pH5に調製し，濃lゾ酢酸緩衝液 (pH5) 0.5~予. 10% KCH 0.2 
容.10 % chlora.ine-T 1容.10 % CH1COOH 0.8容.2 % barbituric acid (pH5. 
0) 2.5容.acelone 1容の混液(用時調製)5・!を加えて 1時間暗所に放置した
後 2，500rp.15分間遠心し，上消の 600n・における吸光度合測定した J
G. H-Melhylnicolina・idechloride 
Carpenlerらの方法96)に従って行なった。すなわ為還流液及び肺ホモジネ
ートを10% lrichloroacetic acidで除蛋白した後，上t.?211に .ethylethyJ-
ketone 1m 1 を添加しよく慌伴した。、これに 5HHaOH 0.511J添加してよく混和し，
5分間政i押した後 5HHC 1 O. 7511 ~加え 70'Cで 5 分間加熱した。 冷却後 20




roforllで."1性・慢性薬物の場合 acetoneで各々抽出し.浪縮した後， S j I ica 
? ???
Ge I 1F254 (Herck Co.)金用いて薄層クロマトグラフを行なった。民側溶媒は，
N-・ethylnicotina.idcについては .ethanol-aceticacid (v/v， 1:1)を， di-
phenbdra.ineについては chlorofor・-acetone世 ethanol (v/v， 1:1:2)を，他
の薬物については chlorofor.-acetone-ethanol (v/v， 1:1:1)を使用した。
6) 分配係故の測定
Hogbenらのhi去g7>に準じて行なった。すなわち，共梓試験管に藁物を合む




I -:-3 -tlC -':主三キ勿そ宝 OJ唐市平多毛すや宝
1 ) 試薬及び試料溶液の謁製
Tetracycline， :lH-tetracycline， chlora.phenicolは巾販品を使用した。
LeucoRYcin A3， 3"-propionyl leucoaycin As， 14C甲 3"-prop i ony I I euco.yc i n 
As. erythromycin， cefalexinは東洋醸造K.K.からの供う品を使用した。その他
のよえ薬は市販品特級を使用した。薬癒の調製は各薬物を生理食塩液，蒸留水，




















chemcosorb ODS (15c副4.6..)，~開溶媒: 0.03104燐酸緩衝液 (pH7.4) ー
lIethanol (82:18).流速:1. 31111 m i n，測定波長:262n.，注入量:50川，カ
ラム温度:40'Cで行なったu
5)代謝物の検討
A. Leuco.yc i n A3， erythro・ycin
還流減及び肺組織中の抗生物質及びその代謝物は・ethanolで除蛋白し人
後濃縮し， Silica Gel F spotfil・(東京化成工業K.K.)で薄層クロマトグラフィ
ーを行い，生物活性測定JHのアガロースゲルに蛋り付けて各部位の抗曲活性を求
めた。なお挺開溶媒は. I euco.yc i n A3には chlorofor.-.etanol-ethylacetatc
-water (v/v. 59:11:8:2) を.erythro・ycinには chlorofor.-・ethano卜2% 
羽田oniawater (v/v. 10:4.5:1)を使用した。
B. 3H-Tetracycl ine. 14C-3"-proPIonyl-leuco.ycin As 
還流波及び肺組織中の抗生物質及びその代謝物は， te tracyc I i neについて
は 皿ethanolでまた 3"-propiony卜leuco・ycinAsについては acetn i tri I cで
除蛋白した後滋縮し.Sil ica Gel G (Merck Co.)を用いて薄層クロマトグラフィ
ーを行なった。h妥協j後神肘プレートを A 定間隔で掻き取り，各部位における放射
活性会測定した。版協j溶媒U，tetracyc I i neには butanol-・ethanol-14% 





Silica Gel G (Hcrck Co.)にスポットし展開溶媒として chlorofor町一・ethanol-











還流後肺組織を細片化し.9倍冠の pH7.4 0.25H sucrose-3.4・MTris溶被
(S. T.buffer)を加えテフロン Potter-Elvehje・ホモジナイザーを用いて氷冷ド
ホモジナイズした。肺ホモジネートを二重ガーゼで;t)過した後，冷却遠心織 (H
立製作所.RPR 18-.3 rotor)で 600xg10 分間違心し，上清~ 3.300xg 20分1m
再逮心して得られた沈漬部分を各々第 1画分，第2両分とした。3.300xg上清l両
分を 10.000xg20分間遠心し得られた沈漬部分を第3画分とし. l:tl自画分を起













Pellet(fraction 1) Super‘natant 
~ 3，300xs， 10min 
Pellet(fraction 2) Supernatant 
~ 1仏O陶， 20llIn 
Pellet(fraction 3) Super‘natant 
| 仰仇山
Pellet(fraction 4) Supcrnatant(fraction 4) 
Fig.3 Subcellular Fractionation 















日一 1 :3 )に従 ョて肺ミトコンドリア画分を分取した後， S.T.buffcrに浮遊




ミトコンドリア (0.5嶋 protein)を各種底度の薬液と 37'Cでインキュベート
した。40，000xg5分間述心して上治両分と沈治両分に分け各々遊離薬物濃度測
定用並びL ミトコンドリア薬物結合吐測定用検体として用いた。
4 ) i ifrL実験法
1 -2 3)に従って行なった。
5) 薬物定篭法，指際酵素活性測定法，蛋白定量法

















































、 ?Pellet(fraction 2) 











工ロ - 1 ミトコンドリア L、ニ会ラ 乙ナる土毎 }~'-:t宝










Okallotoらの方法1I 1 )を用いて測定した。その他の酵素については II-36) 
に従って行なった"
4) MAO活性阻者実験


















1 -1 4)に従って行なった。濯流液には 3.5% BSA Krebs-Ringer sol. (pH 




m -3 話孟ニ主主・佐主主主宰勿 0:>周市吉ri有ヨ克巳4立乙こ辛ラ乙ナる
MAG の 2写与
1 ) 試薬及び試料溶液の調製
Harmaline， pargyline， iproniazid， se四icarbazide，allinoacelonitrileは

















弓 i 丹j :>と南文
1)村田敏郎，有国隆一編，生物桑剤学，南江堂，東京 (1975) . 
2) B.H.LaDu， H.G.Handel and E.L.Way， ed. Fundamentals of drug ・etabo-
lisa and drug disposition， Willia・sand Wilkins， Balti・ore(1971). 
3) R.Hori， K.Sunayashiki and A.Ka・jya，Che.. Phar.. Bull. <Tobo). 26. 
140 (1918). 
4) R.Hori， H.Arakava and K.Oku・ura.Che.. Phar.. Bull. (Tokyo)， 26， 1135 
(1978) . 
5) K.Okumura， H.Arakava and R.Hori， J. Phar.. Sci.， 69. 157 (1980). 
6) K.Oku・ura.I.P.Lee and R.L.Dixon， J. Pharsacol. Exp. Ther..盟生， 89 
(1975) . 
7) B.Fichtl， B.Bondy and H.Kurz. J. Phar.acol. Exp. Ther.， 215， 248 
(1980) . 
8)内山照雄.代謝， 13， 149 (1976). 
9)村山普，薬剤学， 40， 1 (1980). 
10) J.D.Brain and P.A.Valberg， A・.Rev. Resp. Dis.. 120， 1325 (1979). 
11) U.S.ith and J.W.Ryan， Fed. Proc.. 32， 1957 (1973). 
12) V.lwasawa and C.H.Gillis. J. Pharmacol. Exp. Ther.. 188. 386 (1974). 
13) R.D.Pickett. M.W.Anderson. T.C.Orton and T.E.Eling， J. Phar.acol. 
Exp. Ther.. 194， 545 (1975). 
14) A.F.Junod， J. Phar.acol. Exp. Thcr.. 183. 341 (1972). 
15) J.H.Linehan. C.A.Dawson and V.H.Wagner-Weber， J. Appl. Physiol.， 50. 
428 (1981). 
16) H.ーJ.Lee，J.N.Larue and I.B.Wilson， Biol. Biochi.. Acta， 250. 549 
(1971) . 
17) R.J.Frecr and J.H.Stevart， Arch. Int. Phar.acodyn. Ther.， 217. 97 
(1975) . 
18) A.F.Junod， Pharaac. Ther. B. 2， 511 (1976). 
19) A.F.Junod and C.Ody. A・.J. Physiol.. 232. C-88 (1977). 
20) R.J.King， Fed. Proc.. 33，2238 (1974). 
一'・5-
21)北村諭，医学のあゆみ， 117，593 (1981). 
22) F.C.P.Law， T.E.Eling， J.R.Bend and J.R.Fouts， Drug Metab. Disp.， 2， 
433 (1974). 
23) T.R.Devereux， G.E.R.Hook and J.R.Fouts， Drug Metab. Disp.， 7， 70 
(1979) . 
24) T.R.Devereux and J.R.Fouts， Biochem. Pharmacol.， 30， 1231 (1981). 
25) Y.-J.Lin and L.S.Schanker， Biochem. Pharmacol.， 30， 2937 (1981). 
26) B.A.Freeman and J.J.O・Neil，EnvIron. Health Perspect.， 56， 51 
(1984) . 
27) S.Levey and R.Gast， J. Appl. Physiol.， 21， 313 (1966). 
28) R.W.Hiemeier and E.Bingham， Life Sci.， 11，807 (1972). 
29) P.M.RosenbJoom and A.D.Bass， J. Appl. PhysioJ.， 29， 138 (1970). 
30) H.Martin， Phil. Trans. Roy. Soc. London，立4，663 (1883). 
31) R.A.Rhoades， A.. J. Physiol.，辺監， 144 (1974). 
32)しStrebeland P.E.Siegler， Arch. Surg.， 96， 471 (1968). 
33)岡本永義，日胸外会誌， 19， 25 (1971). 
34) A.C.Burton and D.J.Patel， J. Appl. Physiol.， 12， 239 (1958). 
35) R.A.Roth and D.A.Wiersma， Clin. Pharmacokin.， 4， 355 (1979). 
36) M.E.McManus， A.R.Boobis， G.H.Pacific， R.Y.Freapong， M.J.Brodie， G.C. 
Kahn， C.Whyte and D.S.Davies， Life Sci.， 26， 481 (1980). 
37) E.A.B.Brown， Drug Hetab. Rev.， 3， 33 (1974). 
38) H.W.T.Anderson， T.C.Orton， R.D.Pickett and T.E.Eling， J. PharmacoJ. 
Exp. Ther.， 189， 456 (1974). 
39) C.L.Huang， J.Z.Yen and I.A.Muni， J. Pharmac. Sci.， 59， 1114 (1970). 
40) R.H.Effros and F.P.Chinard， J. Clin. Invest.，生s，1983 (1969). 
41) C.Post， R.G.G.Anderson， A.Ryrfeldt and E.Hilsson， Acta Pharmacol. 
Toxicol. ，位， 156 (1978). 
42) R.F.Minchin and K.F.Ilett， J. Phar也・ Pharmacol.， 3~， 464 (1981). 
43) G.Giannopoulos， Steroids， ~3 ， 845 (1974). 
44) T.E.Hicholas and P.A.Kim， Steroids， 25， 387 (1975). 
45) T.H.Gardiner， J.H.Lewis and P.A.Shore， J. Pharmacol. Exp. Ther.， 206， 
151 (1978). 
- ，~6 -
46) R.A.Roth Jr.， J.A.Roth and C.H.Gillis， J. Pharmacol. Exp. Ther.， 200， 
394 (1977). 
47) C.H.Chi and B.H.Dixit， Br. J. Pharmac.， 59， 539 (1977). 
48) D.H.M.Lau and G.L.Henderson， J. Pharmacol. Exp. Ther.， 206， 143 
(1978) . 
49) H.E.Davis and H.H.HehendaJe， Drug Metab. Disp.， 7， 425 (1979). 
50) R.J.Willis and C.C.Kratzing， Pflugers Arch.， 356，93 (1975). 
51) C.T.Dollery and A.F.Junod， Brit. J. Pharmac.， 57， 67 (1976). 
52) L.S.Angevine and H.M.Mehendale， Toxicol. Appl. Pharmacol.， 52， 336 
(1980) . 
53) Y.Ohmiya and H.M.Hehendale， Drug Hetab. Disp.， 7， 442 (1979). 
54) T.C.Orton， H.W.Anderson， R.D.Pickett， T.E.Eling and J.R.Fouts， J. 
Pharmacol. Exp. Ther.， 186，482 (1973). 
55) R.F.Hinchin， B.W.Hadsen and K.F.Ilett， J. Pharmcol. Exp. Ther.， 211， 
514 (1979). 
56) W.Herken and H.Rietbrock， Haunyn-Sch・iedebergsArch. Pharmakol.， 26， 
99 (1969). 
57) J.S.Fowler， B.H.Gallagher， R.R.MacGregor and A.P.Wolf， J. Pharmcol. 
Exp. Ther.， 198， 133 (1976). 
58) Y.Hiro and Y.Doi， J. Antibiotics ser-B， 22， 85 (1967). 
59) K.Fukaya， H.Hayakawa and O.Kita.oto， Cheaotherapy， 18，252 (1970). 
60) K.Hitta， J. Antibiotics ser-A， 20， 181 (1967). 
61) K.Kanamor‘i， Chemotherapy， 5， 83 (1957). 
62)し.S.Schanker，Biochem. PharmacoJ.， 27， 381 (1978). 
63)菊池九二三，生化学， 54， 293 (1982). 
64) A.Marzo， P.Ghirardi， A.Preti and A.Lombardo， Biochem. Pharmacol.， 25， 
371 (1976). 
65)三宅可浩，代謝， 12， 363 (1975). 
66)森正敬，橘正道，代謝， 13，627 (1976). 
67) G.E.R.Hook， J.R.Bend， D.Hoel， J.R.Fouts and T.E.Grain， J. Pharmacol. 
Exp. Ther.，盟_?， 474 (1972). 
68) D.W.Schneck， J.F.Pritchard and A.H.Hayes，Jr.， J. Pharmacol. Exp. 
ーヌ7-
Ther.， 203， 621 (1977). 
69) R.F.Minchin， K.F.llett and B.W.Madsen， Bioche.. Phar.acol.， 28， 2273 
(1979) . 
70) A.Huunan Seppala， Acta Che.. Scand.. 26， 2713 (1972). 
71) M.H.Bickel and J.W.Steele， Che.. Biol. lnteract.， 8，151 (1974). 
72) A.Hishiura， T.Muraka.i， Y.Higashi and T.Yata， Phar.. Res.， 5， 209 
(1988) . 
73) J.W.Greenawalt， Mcthods Enzyaol.， 31， 310 (1974). 
74) B.B.Brodic， J.A.M.A.， 202， 600 (1967). 
75)伊厳明;:，蛋(1質・紘酪・酵素， 30. 27 (1985). 
76) J.A.Roth and C.H.Gil 1 is， Biochem. Phar圃acol.，23， 2537 (1974). 
77) C.J.Fow1er， B.A.CalJingha・， T.J.Mantle and K.F.Tipton， Bioche圃.
Pharmacol.， 29， 1177 (1980). 
78)鈴木修，生化学， 52，158 (1980). 
79) H.D.Houslay， K.F.Tipton and H.B.Youdin. Lifc Sci.， 19. 467 (1976). 
80)杵積五:育，上条一也，蛋白質・核酷・酵素.25， 1069 (1980). 
81) H.C.Kung and A.G.E.Wilson， Life Sci.， 24， 425 (1979). 
82) R.M.Cawthon and X.O.Breakefield， Hature. 281. 692 (1979). 
83) K.F.Tipton， H.D.Houslay and T.J.Hantle， ln G.E.H.Wolstenhol・eand J. 
Knight(eds.). Honoa・ineoxidase and its inhibition. Elsevies. A・s-
terda.. 1976， pp5-32. 
84) R.R.Ben-Harari and Y.S.Bakhle， Biochem. Phar.acol.， 29. 489 (1980). 
85) J.A.RoLh and C.H.Gillis. J. Pharmacol. Exp. Ther.. 194. 537 (1975). 
86) A.B.Bcvan-Jones， C.M.B.Pare. W.J.Hicholson. K.Pricc and R.S.Stacy， 
Br i t.Med. J.. 1， 17 (1972). 
87) H.B.H.Youdia， G.G.S.Collins， M.Sandler， A.B.Bevan-Jones， C.M.B.Pare 
and W.J.Hicholson， Hature， 30， 225 (1972). 
88) L.HeI1cr.an and V.G.Erwin. J. Biol. Che..， 243， 5234 (1968). 
89) D.Parkinson and B.A.Callingha・，J. Pha.. Phar回 col.， 32， 49 (1980). 
90)大和田栄治，晦 r~ド，古田隆一.薬剤学， 33， 125 (1973)， 
91) A.C.Bratton and E.K.Harshall，Jr.， J. Biol. Che..・128.537 (1937). 
92) B.B.Brodic， S.Udenfriend， W.Dill and G.Downing， J. Biol. Chea.， 168， 
- 38 -
311 (1947). 
93) W.A.Dill and A.J.Glazko.. J. Biol. Chem.， 179. 395 (1949). 
94) J.J.Burns. R.K.Rosc， T.Chenkin， A.Gold.an， A.Schulert and B.B. 
Brodie， J. Phar.acol. Exp. Ther.. 109， 346 (1953). 
95) W.Hielsch and L.Gicfer， Arznei・.-Forsch.，9. 636 (1959). 
96) K.J.Carpentcr and E.Kodicek， Biochem. J.， 46， 421 (1950). 
97) C.A.M.Hogben， D.J.Tocco， B.B.Brodie and L.S.Schanker‘， J. Phar.aco I . 
Exp. Ther.， 125，275 (1959). 
98)山崎勝，唯培節子，錬閉校，薬剤学.34， 97 (1974). 
99) K.F.Tipton and B.H.Youdin， in Honoamine oxidase and its inhibition， 
ed. by S.S.Kety， Elsevier. Amsterdam， p393 (1976). 
100) S.J.Coopcrstein and A.Lazarow， J. Biol. Chem. 189， 665 (1951). 
101) J.Averuch and D.F.H.WaIJach， Biochea. Biophys. Acta.， 233， 334 
(1971) . 
102) H.A.Swenson， Methods Enzy阻01.， 2， 541 (955). 
103) C.deDuve， B.C.Pressman. R.Gianetto. R.Wattiaux and F.Appel・ans.
Bioche.. J.. 60. 604 (1955). 
104) O.H.Lowry， H.J.Rosebrough， A.L.Farr and R.J.Randall， J. Biol. Che... 
193， 265 (1951). 
105) G.Scatchard. Ann. H.Y. Acad. Sci.. 51，660 (1949). 
106) H.Lineweaver and D.Burk， J. A田. Che.. Soc.， 56， 658 (1934). 
107) J.W.GrcenawaIL， Mcthods EnZYBol.， 31， 310 (1974). 
108) S.Wattiaux-Dc Coninck and R.Wattiaux， Eur. J. Biochem.， 19， 552 
(1971) • 
109) R.Harco， J.Scbastian and A.Sols， siochem. Biophys. Rcs. Co..un.， 34， 
725 (1969). 
110) G.L.Sottocase， B.Kuylenstierna， L.Ernster and A.Bergstrand， J. Ce11 
Biol.， 32， 415 (1967). 
11]) H.Okamoto and O.Hayaishi. Arch. Bioche.. Biophysics， 131， 603 (1969) 
89 -
